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摘要：  目的    探讨 2017 年深圳市乙型 Yamagata 系（B/Y）流感在学校暴发疫情中的传播能力，评价疫苗接种和隔离措施的防
控效果。 方法    运用 SEIAR 动力学模型对暴发现场调查数据进行模拟，计算疫情的基本再生数（R0）评价 B/Y 的传播能力；设
计 SEIARV 疫苗接种模型和 SEIARQ 隔离模型，计算累计罹患率（TAR）和暴发持续时间（DO），评价疫苗接种与隔离措施的防
控效果。 结果    2017 年深圳市 B/Y 流感暴发疫情的 R0 为 5.97（95%CI：3.66 ~ 8.28）；无干预措施下模拟疫情将持续 52 d，
TAR 为 99.57%。模拟单独采取在疫情发生前接种流感灭活疫苗（IIV），当接种比例为 30%、50%和 70%时，接种三价流感灭活
疫苗（IIV3）或四价流感灭活疫苗（IIV4）的 TAR 分别为 80.51%/76.81%、65.07%/58.48%和 44.06%/33.77%；模拟单独采取疫情
发生后应急接种，当接种比例为 30%、50%和 70%时，接种 IIV3/IIV4 的 TAR 分别为 85.94%/82.46%、73.55%/67.03%和
57.90%/47.54%；当接种比例≥50%，如采取疫情发生前疫苗接种＋隔离的联合干预措施，TAR 均＜1%；如采取疫情发生后应急
接种＋隔离，TAR 均＜5%。 结论    2017 — 2018 年流感季 B/Y 在学校暴发疫情中传播能力较强；无论接种 IIV3 或 IIV4，高覆盖
率的疫苗接种结合隔离措施是有效的流感防控措施。
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Transmission dynamic of influenza B virus Yamagata lineage and assessment of infection control measures in schools
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Abstract:    Objective    To analyze transmission dynamic of influenza B virus Yamagata lineage and assess the effects of
vaccination and isolation measures for the outbreaks in schools in Shenzhen, 2017. Methods    The susceptible-exposed-
infectious/asymptomatic-removed (SEIAR) model was used to simulate the data from field investigation. Then the basic
reproduction number (R0) was calculated to evaluate the infectious ability of the virus. The SEIARV (vaccination) and
SEIARQ (isolation) models were developed, then the cumulative incidence rate (TAR) and the duration of outbreak (DO) were
calculated to evaluate the effectiveness of vaccination and isolation measures. Results    At the end of 2017, the R0 of the B/Y
influenza outbreak in Shenzhen was 5.97 (95% CI: 3.66−8.28); the epidemic would last for 52 days without any intervention
and the TAR would be 99.57%. In the context of vaccination with inactivated influenza vaccine (IIV) before outbreak, when
the vaccination rate was 30%, 50% and 70%, the TAR after vaccinations with IIV3 or IIV4 would be 80.51%/76.81%,
65.07%/58.48%, and 44.06%/33.77%. In the context of the emergent vaccination after outbreak, when the vaccination rate was
30%, 50%, and 70%, the TAR after vaccination with IIV3 or IIV4 was 85.94%/82.46%, 73.55%/67.03% and 57.90%/47.54%.
In the context of combined intervention of vaccination and isolation before outbreak, when the vaccination rate is ≥50%, the
TAR would be ＜1%. In the context of combined intervention of emergent vaccination and isolation after outbreak, when the
vaccination rate is ≥50%, the TAR would be ＜5%. Conclusion    Influenza B virus Yamagata-lineage has a strong ability to
spread in school outbreaks. In the context of vaccination with IIV3 or IIV4, high coverage combined with isolation is an
effective prevention and control measure.
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流感病毒根据基质蛋白和病毒核蛋白，可以分
为甲、乙、丙、丁 4种型别，其中主要感染人类并且
导致流行暴发的主要为甲型和乙型［1］。全球乙型
流感研究项目（GIBS）发现乙型流感是 21世纪的常
见病毒，主要包括乙型 /Victoria系（B/V）和乙型 /
Yamagata系（B/Y），在 2000－2013年间约占全球
26个国家中监测病例的 20%［2–3］。2017－2018年
全球多国的流感监测显示 B/Y病例占比最大［3–5］，
在广东省由 B/Y所致的学校暴发疫情高达 52%［6］。
国际上常用的流感灭活疫苗（IIV）根据乙型流感的
组分不同分为三价（IIV3）和四价（IIV4），IIV3按照
每年世界卫生组织推荐组分选择乙型毒株的其中
一系［7］。2017年前我国内地一直使用 IIV3，自
2018年起我国批准 IIV3和 IIV4同时上市，深圳市
为减少流感暴发疫情，对中小学人群推广流感疫苗
免费接种，但 2017年乙型流感的暴发流行使群众
对流感疫苗的防控效果失去信心，可能会影响到学
生的接种率。本研究拟运用易感者–潜伏期–显性
/隐性感染者–移出者（SEIAR）动力学模型，模拟
2017－2018年深圳市学校 B/Y流感暴发疫情，估
算 B/Y的传播能力，评价疫苗接种（IIV3/IIV4）和隔
离对疫情控制措施的防控效果。
1    资料与方法
收集 2017年 11－12月深圳市发生场所类别、
易感人数、累计发病人数、疫情持续时间、已采取的措
施等，由于流感的主要传播是来自不同街道和学校
的 9起由 B/Y引起的学校暴发疫情数据，包括暴发
时间、报告时间、暴途径为近距离的飞沫传播，本研究
认为这 9起疫情均为独立的暴发疫情。选取其中一
起疫情模拟单一和综合使用常见措施的效果，包括在
疫情发生前疫苗接种（VP ），疫情发生后单独隔离
（IS）、单独应急接种（VD）、疫情发生前疫苗接种＋隔离
（VP＋IS）、应急接种＋隔离（VD＋IS）。运用 SEIAR动
力学模型模拟 B/Y型流感的自然传播规律，通过调
整模型参数模拟隔离和疫苗接种措施防控效果［6］。
1.1    无干预模型　按照传染病动力学模型原理［8］，
建立含隐性感染者的 SEIAR无干预模型，总人群
分为易感人群（S）、暴露人群（E）、显性感染者群
（I）、隐性感染者群（A）和恢复者群（R），假设人群总
数保持恒定，易感者的接触情况相等，人群有同质
性，由于研究的是短时间的暴发疫情，本研究假设
在暴发疫情结束前恢复者的抗体水平仍然较高不
会再次感染。具体参数见表 1，微分方程如下：
dS
dt
＝－βS
(
I＋κA
)
d
dt
＝βS
(
I＋κA
)
－ (1－p)ωE− pω′E
dI
dt
＝ (1－p)ωE－γI
dA
dt
＝pω′E－γ′A
dR
dt
＝γI＋γ′A
流程图如下：
1.2    隔离模型（SEIARQ模型）　假设 I 的隔离率为
100%，转为隔离人群（Q）中，但 A 仍存在传播能力，
微分方程如下：
dS
dt
＝－βS κA
dE
dt
＝βS κA－ (1－p)ωE－pω′E
dI
dt
＝ (1－p)ωE－γI
dA
dt
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dQ
dt
＝I－γQ
dR
dt
＝γI＋γ′A
1.3    疫苗接种模型　
1.3.1   疫苗保护率（VE）　在 2017－2018年流感季
表 1    SEIAR模型的参数定义及取值
Table 1    Parameter definition and value of SEIAR model
 
参数 意义 单位 取值 估计方法
β 传染率系数 1 − 根据实际疫情拟合
κ 与显性感染者相比隐性感染者传染力系数 1 0.500 0 参考文献［9−13］
ω 潜伏期系数 1/d 0.526 3 参考文献［9−13］
ω′ 隐性感染者潜隐期系数 1/d 0.833 3 参考文献［9−13］
p 隐性感染比例 1 0.140 0 参考文献［9−13］
γ 显性感染者移出率系数 1/d 0.212 8 根据实际疫情获得
γ′ 隐性感染者移出率系数 1/d 0.243 9 参考文献［9−13］
　　注：−. 根据实际疫情数据拟合获得
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节中，中国香港研究发现， IIV4对 B/Y的 VE为
65.3%［14］；一项针对不匹配情况下 VE的Meta分析
发现，当 IIV3与乙型流感流行株不匹配时，仍存在
中等跨系保护［15］，故本研究参考 2017－2018年流
感季加拿大的研究结果，认为当时不匹配的
IIV3对 B/Y的 VE为 55%［5］。
1.3.2   疫情发生前疫苗接种　假设疫情发生前部分
人已接种过流感疫苗并产生抗体，则暴发时易感人
群分为接种疫苗（Sv）和未接种疫苗（S）两类。接种
疫苗人群用下标“V”加以区分，其易感性和传染性
均降低 d倍，d＝1－VE。微分方程表示：
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1.3.3   疫情发生后应急接种　本研究采用 SEIARV
模型，假设只对易感人群 S接种疫苗，比例为 μ’，实
际工作中应急接种通常在短时间内完成（如 1 d
内），因此本研究采用脉冲函数进行模拟，即
impulse（μ’S, t0, ti）。其中，μ’S 为单位时间接种量，
t0 为应急接种实施时间，ti 为脉冲函数重复时间间
隔，本研究仅模拟接种一次，故 ti=∞。设免疫人群
（V）在接种疫苗 10 d后产生抗体［15］，假设接种疫
苗后未产生抗体前仍会被感染，此人群为 V1，已完
成接种并产生抗体者为 V2，单位时间由 V1 转变为
V2 的速率比例为 f，而 V1 有另一种可能因为接触
I或 A而被感染变成 E。微分方程为：
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1.4    参数估计及数据处理方法　
β
1.4.1   计算基本再生数（R0）　本研究通过现场调查
2017年 11－12月发生在深圳市的 9起由 B/Y引起
的学校流感暴发疫情的相关数据，包括暴发时间、
报告时间、暴发场所类别、累计病例数、易感人数、
疫情持续时间等，运用无干预模型对实际发病情况
进行拟合，模拟获得每起疫情的传染率系数（ ），参
照公式计算出 R0（在易感人群中 1个传染源在整个
传染期内预期导致其他人感染的新病例数［9］）。在
本研究中用于判断流感在人群中的传播能力。公式
如下：
R0＝
βS(1－p)
γ
＋
βSκp
γ′
1.4.2   评价防控措施　选取其中 R0 最接近平均值
的一起暴发疫情，运用 SEIARQ和 SEIARV模型模
拟干预措施的防控效果。累计罹患率（TAR）和暴发
持续时间（DO）将用于判断防控措施效果。模型模
拟使用 Berkeley Madonna 8.3.18软件，数据录入和
相关制图使用 Excel 2010软件。累计罹患率：在疾
病暴发流行期间，患该病累计病例数占总人口数的
百分比。
2    结果
2.1    暴发疫情的流行病学特征　本研究通过现场调
查收集深圳市 2017年 11－12月间发生的 9起由
B/Y流感病毒引起的学校暴发疫情数据，其中 7起
在小学，2起在中学。2017年深圳市 6 ~ 14岁中小学
生的流感疫苗接种率仅为 0.27%（10 038/3 671 084），
故本研究忽略学生自行接种流感疫苗的保护效果，
默认在校师生均为易感人群。易感人数为 1 079 ~
1 683人，TAR为 0.47% ~ 1.67%。代入无干预模型
中，拟合后数据与实际暴发疫情数据进行拟合优度
检验，差异均无统计学意义（P＞0.05），说明模型拟
合效果理想。将拟合获得的 β 代入公式获得 R0 最
小 2.30，最大 10.26，平均为 5.97（ 95%CI： 3.66  ~
8.28），见表 2。
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2.2    选取疫情概况　选取其中 R0 最接近平均值的
一起小学流感暴发疫情进行防控措施效果拟合评
价。疫情概况：深圳市 A学校共有学生 1 300人，教
职工 80人，开设 6个年级 24个班。二（1）班自
11月 23日开始陆续有学生出现发热、咳嗽、全身酸
痛等症状，至 11月 30日已有 18名学生患病，疾病
预防控制中心专业技术人员接到报告后开展流行
病学调查，共采集 18名患病学生咽拭子进行核酸
PCR检测显示 B/Y流感病毒阳性，确认这是一起
B/Y流感病毒引起的暴发疫情，采取加强晨检、健
康教育、隔离和停课 1周的防控措施。自 12月 3日
最后 1例发病后最长潜伏期内无新发病学生，疫情
得到有效控制，见图 1。
2.3    防控措施效果　本研究将该疫情的流行过程分
为 2个阶段：无干预阶段（2017年 11月 23日至
11月 29日）和干预阶段（ 2017年 11月 30日至
12月 13日）。将疫情代入 SEIAR模型进行曲线拟
合 ， 在 无 干 预 措 施 下 的 β0＝ 0.001（ χ2＝ 7.287，
P＝ 0.300）和综合干预 β1＝ 8.71e－ 13（ χ2＝ 8.924，
P＝0.980），拟合效果较好，代入公式计算获得
R0＝5.99，干预后再生数 R1＝5.20e－09。如果不采
取任何干预措施，疫情将持续 52 d，全校累计感染
人数为 1 374人，在疫情第 18天达到高峰，当天新
发病例数为 112例（TAR＝99.57%）。
2.3.1   单独隔离（Is）措施　假设从第 8天接到疫情
报告开始，模拟不同时间采取 Is对疫情的干预效
果。发现随着隔离日期的推后，从第 8天至第
12天，TAR上升明显，从 5.23%升至 24.37%。但
DO变化不大，从 46 d升至 57 d，见表 3和图 2。
2.3.2   疫情发生前疫苗接种（VP）　假设在疫情发生
前接种 IIV3或 IIV4，模拟不同接种比例下疫情发
病情况，结果显示单独采取 VP 可有效降低 TAR。
当接种比例为 50%，VP（IIV3）和 VP（IIV4）的 TAR
分 别 为 65.07%和 58.48%， IIV4与 IIV3相 比 ，
TAR降低 6.59%，差异具有统计学意义（χ2＝12.702，
P＜ 0.05） ； 当 接 种 比 例 为 70%， TAR分 别 为
44.06%和 33.77%， IIV4与 IIV3相比， TAR降低
10.29%（χ2＝30.723，P＜0.05）。当采取 VP＋ IS 时，
TAR下降比例均较为明显，无论 IIV3还是 IIV4，当
接种比例≥50%，TAR均＜1%，见表 4和图 3。
2.3.3   单独应急接种（VD）　假设在疾病预防控制中
心接到报告后立刻采取应急接种，将不同的接种比
表 2    2017年深圳市 9起学校 B/Y流感病毒暴发疫情概况
Table 2    Information of 9 influenza B/Yamagata outbreaks in schools in Shenzhen, 2017
 
序号 学校名称
疫情发生日期
（年−月−日）
易感人群总数
（人）
累计患病数
（人）
暴发持续时间
（d）
累计罹患率
（%）
拟合优度检验 基本再生数
（R0）χ2值 P值
1 A小学 2017−11−23 1 380 23 21 1.67 7.287 0.30   5.99
2 B小学 2017−12−10 1 679 26 16 1.55 4.018 0.13   7.62
3 C小学 2017−12−15 1 151 16 23 1.39 0.681 0.88 10.26
4 D小学 2017−12−15 1 608 20 15 1.24 2.120 0.55   7.07
5 E中学 2017−12−06 1 531 18 24 1.18 9.216 0.10   9.71
6 F小学 2017−12−17 1 409 20 17 1.42 2.980 0.81   5.42
7 G小学 2017−11−10 1 498   7   8 0.47 0.251 1.00   2.35
8 H中学 2017−11−24 1 683 13 12 0.77 4.866 0.43   3.01
9 I小学 2017−11−30 1 079 18 24 1.67 4.399 0.99   2.30
 
 
图 1    A小学实际暴发疫情与模型拟合数据
Figure 1    Actual outbreak data and model fitting data in primary school A
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例代入 SEIARV模型中，结果显示单独采取 VD 虽
然可以降低 TAR，但效果不如 VP 明显。当接种比
例为 50%，VD（ IIV3）和 VD（ IIV4）的 TAR分别为
73.55%和 67.03%，与 VP 相比差异有统计学意义
（χ2IIV3＝23.309, χ2IIV4＝21.576, P 均＜0.05），当接种比
例为 70%，TAR分别为 57.90%和 47.54%，与 VP
相比差异有统计学意义（χ2IIV3＝52.872, χ2IIV4＝54.194,
P 均＜0.05）。当采取 VD＋ IS，接种 IIV3或 IIV4，
TAR均＜5%。
最有效的单独干预措施是第 8天单独 Is，
TAR降至 5.23%，DO为 46 d；在联合干预措施中，
VP70%（IIV4）＋Is是最有效的措施，可将 TAR降至
0.43%，DO为 13 d，见表 3、表 4和图 3。
3    讨论
乙型流感在 5 ~ 17岁学龄儿童中感染非常普
遍［3, 6, 16］，学龄儿童不仅在学校，在家庭和社区的流
感传播中也发挥非常重要的作用［7］，因此对乙型流
感在学龄儿童中的传播模式进行研究和防控措施
评价非常重要。本研究运用 SEIAR模型拟合发现
2017年底的 B/Y流感病毒传播能力很强，R0 平均
5.97（95%CI：3.66 ~ 8.28），考虑与多年来 B/Y流感
病毒在我国并非优势毒株，且流感疫苗接种比例较
低导致易感人群堆积有关［3, 6］。本次结果高于既往
关于总人群流感传播能力的研究（1.2 ~ 2.3）［1, 17–18］，
低于一项关于流感病毒在学校流感突发公共卫生
事件传播能力的研究（8.2）［11］，可能与学校的高人
口密度和高人口接触水平有关，故应该更加重视学
校流感防控措施评价的研究。
本研究发现，隔离是发生暴发疫情后最有效的
单独防控措施，但随着隔离日期推后效果有所下
降，因此保障学校疾病监测系统正常运转，尽早发
现并隔离病例对流感暴发疫情防控有重要意义［19］。
在流感疫苗紧缺或者接种比例较低的地区，发生流
感暴发疫情后，应重点落实病例隔离措施；然而居
家隔离的不规范往往引起社区流感暴发，故通过疫
苗接种提高人群免疫力应该作为预防流感暴发的
首选措施［16, 20］。
本研究结果显示，针对 B/Y导致的流感暴发疫
情，IIV4降低 TAR的效果优于 IIV3［15］，VP 与 VD
相比显示出更好的防控效果［21］，如果接种比例达
到 70%，接种 IIV4可使 TAR进一步减少 10.29%。
Crépey等［22］2015年首次运用模型模拟得到，如果
美国在 2000－ 2013年用 IIV4替换 IIV3可减少
16%的 B型流感发病。该研究针对人群为报告病
例，包含暴发和散发病例，而本研究主要针对暴发
病例，疾病的 R0 高于散发病例，所以疫苗的保护率
有所下降。
由于群体免疫作用，对学龄儿童开展流感疫苗
接种可以间接保护未接种的学生或社区人群，降低
流感发病数，减少缺勤缺课等［22–23］。本研究将疫苗
保护率和群体免疫效应加入 SEIAR模型中，更准
确地反映接种疫苗后疫苗保护失败和群体免疫对
疾病传播的影响，并在国内首次将 IIV3和 IIV4的
防控效果进行对比评价。结果显示，无论使用
IIV3还是 IIV4，单独采取疫苗接种对疫情防控效果
不理想，但是当疫苗接种比例维持在 50%以上，同
时结合学校的隔离措施，可有效防止流感暴发疫情
的发生。Tricco等［24］针对疫苗不匹配时 VE的
Meta分析发现，IIV3对不匹配的乙型流感存在中
等跨系保护。Darvishian等［25］在 2017年首次使用
广义线性混合模型根据流感病毒的流行株和病毒
活动强度的疫苗匹配计算调整后的疫苗效力，针对
老年人检测阴性病例对照进行 Meta分析发现，当
出现流感区域性和广泛暴发的时候，无论疫苗是否
匹配，对于预防实验室确诊流感是有效的。因此疾
病预防控制部门在开展学校集中流感疫苗接种前，
应加强疫苗预防作用的宣传教育，如遇 IIV4紧缺，
表 3    模拟不同时间采取隔离措施的疫情发病情况
Table 3    Simulation of incidence in the context of isolation at
different times in outbreak
 
干预措施 累计罹患率（%） 暴发持续时间（d）
无干预 99.57 52
现实干预后   2.17 22
疫情发生后不同时间
采取单独隔离（Is）
　Is8   6.09 46
　Is9   9.28 51
　Is10 13.84 54
　Is11 20.22 56
　Is12 28.33 57
 
 
图 2    模拟无干预措施和不同隔离时间的发病情况
Figure 2    Simulation of incidence in the context of
non-interventions and isolation at different times
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用 IIV3替换对流感防控仍然有效；同时需要提高接
种意愿，运用群体免疫达到全人群预防的效益，并
在发现流感病例后及时采取隔离措施。
本研究所运用的 SEIAR动力学模型建立在假
设人群同质性良好，接触率和易感性一致的前提
下，忽略了个人行为改变对易感性的影响，可能导
致实际防控效果被高估。另外，有部分流感自然史
的相关参数（如潜伏期、隐性感染比例、病程等）来
自于文献，尽管有研究表明 SEIAR模型对这些参
数不敏感［19］，但本研究的取值可能会对结果造成
表 4    模拟采取不同疫苗接种措施的疫情发病情况
Table 4    Simulation of incidence in the context of different vaccination measures
 
干预措施 疫苗名称 累计罹患数（人） 未患病数（人） χ2值 P值 累计患病率（%） 暴发持续时间（d）
疫情发生前疫苗接种（VP）
VP30 IIV3 1 111   269 5.612    0.02 80.51   59IIV4 1 060   320 76.81   59
VP50 IIV3   898   482 12.702 ＜0.01 65.07   69IIV4   807   573 58.48   70
VP70 IIV3   608   772 30.723 ＜0.01 44.06   93IIV4   466   914 33.77 101
疫情发生前接种+隔离（VP+Is）
VP30+Is IIV3     27 1 353   0.000    1.00   1.96   29IIV4     27 1 353   1.96   28
VP50+Is IIV3     13 1 367   0.000    1.00   0.94   21IIV4     13 1 367   0.94   20
VP70+Is IIV3       6 1 374  0.000    1.00   0.43   15IIV4       6 1 374   0.43   13
单独应急接种（VD）
VD30 IIV3 1 186   194   6.274    0.01 85.94   53IIV4 1 138   242 82.46   53
VD50 IIV3 1 015   365 14.048 ＜0.01 73.55   55IIV4   925   455 67.03   55
VD70 IIV3   799   581 29.713 ＜0.01 57.90   57IIV4   656   724 47.54   57
应急接种+隔离（VD+Is）
VD30+Is IIV3     69 1 311   0.031    0.86   5.00   37IIV4     67 1 313   4.86   37
VD50+Is IIV3     61 1 319   0.009    0.93   4.42   34IIV4     60 1 320   4.35   33
VD70+Is IIV3     56 1 324   0.038    0.85   4.06   31IIV4     54 1 326   3.91   30
　　注：IIV3. 三价流感灭活疫苗；IIV4. 四价流感灭活疫苗；VP. 疫情发生前接种疫苗；VD. 疫情发生后应急接种疫苗；VP＋Is. 疫情发生前接
种＋隔离措施；VD＋Is. 疫情发生后应急接种＋隔离措施；30、50、70代表不同的接种比例
 
 
注：IIV3. 三价流感灭活疫苗；IIV4. 四价流感灭活疫苗；VP. 疫情发生前接种疫苗；VD. 疫情发生后应急接种疫苗；VP＋Is. 疫情发生前接
种+隔离措施；VD＋Is. 疫情发生后应急接种+隔离措施；30、50、70代表不同的接种比例
图 3    模拟接种三价或四价流感疫苗在不同干预措施下发病情况
Figure 3    Simulation of incidence in the context of vaccination with IIV3 or IIV4 under different interventions
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一定的影响。并且由于我国的 IIV4刚上市，而既
往 IIV3的疫苗接种比例并不高，缺乏更接近实际
的疫苗保护率数据，故本研究关于疫苗保护率的数
据来自参考文献，可能与实际保护效果有差异。在
深圳市实施中小学生免费接种流感疫苗后，可有效
填补我国儿童流感疫苗保护效果的研究空白，后续
将加大相关研究力度，为以后政策推广提供数据支持。
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